ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duloxetin Lilly 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin Lilly 60 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Duloxetin Lilly 30 mg
Jede Hartkapsel enthélt 30 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel kann bis zu 56 mg Sucrose enthalten.

Duloxetin Lilly 60 mg
Jede Hartkapsel enthdlt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel kann bis zu 111 mg Sucrose enthalten.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel.
Duloxetin Lilly 30 mg

Undurchsichtig weiles Kapselunterteil mit dem Aufdruck ‘30 mg’ und ein undurchsichtig blaues
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ‘9543’.

Duloxetin Lilly 60 mg
Undurchsichtig griines Kapselunterteil mit dem Aufdruck ‘60 mg’ und ein undurchsichtig blaues
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ‘9542’.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von depressiven Erkrankungen (Major Depression).
Zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie.

Zur Behandlung der generalisierten Angststorung.

Duloxetin Lilly wird angewendet bei Erwachsenen.
Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Depressive Erkrankungen

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhaltungsdosis betragen 60 mg einmal tiglich, unabhingig von
den Mabhlzeiten. In klinischen Studien wurde die Unbedenklichkeit von Duloxetin Lilly in
Dosierungen von iiber 60 mg, bis zu einer maximalen Dosis von 120 mg pro Tag bewertet. Es gibt
jedoch keinen klinischen Beleg dafiir, dass Patienten, die nicht auf die empfohlene Anfangsdosis
ansprechen, von Dosiserhohungen profitieren kdnnen.

Ein therapeutisches Ansprechen wird normalerweise nach einer Behandlungsdauer von 2-4 Wochen
beobachtet.

Nach Stabilisierung des antidepressiven Ansprechens wird empfohlen, die Behandlung fiir einige
Monate weiterzufiihren, um einen Riickfall zu vermeiden. Bei Patienten, die auf Duloxetin ansprechen
und bei denen in der Vergangenheit wiederholt Episoden einer Major Depression auftraten, konnte
eine Fortfithrung der Langzeitbehandlung in einer Dosierung von 60-120 mg in Erwégung gezogen
werden.

Generalisierte Angststérung

Die empfohlene Startdosis betrigt fiir Patienten mit generalisierter Angststorung 30 mg einmal téglich,
unabhéngig von den Mahlzeiten. Bei Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen sollte die Dosis
auf 60 mg erhdht werden, was der tiblichen Erhaltungsdosis fiir die meisten Patienten entspricht.

Fiir Patienten mit komorbiden depressiven Erkrankungen betragt die Start- und Erhaltungsdosis 60 mg
einmal tiglich (siehe auch o.g. Dosierungsangaben).

Tagesdosen bis zu 120 mg haben sich als wirksam erwiesen und wurden hinsichtlich der
Arzneimittelsicherheit in klinischen Studien untersucht. Bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf 60 mg kann eine Erhéhung der Dosis auf 90 mg oder 120 mg in Betracht gezogen
werden. Dosiserhohungen sollten sich nach der Wirksamkeit und Vertriaglichkeit richten.

Nach Stabilisierung des Ansprechens wird empfohlen, die Behandlung fiir einige Monate
weiterzufithren, um einen Riickfall zu vermeiden.

Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie

Die Startdosis sowie die empfohlene Erhaltungsdosis betragen 60 mg einmal téglich, unabhéngig von
den Mabhlzeiten. In klinischen Studien wurde die Unbedenklichkeit von Dosierungen iiber 60 mg, bis
zu einer maximalen Dosis von 120 mg pro Tag, aufgeteilt in zwei gleich gro8e Dosen, bewertet. Die
Plasmakonzentration von Duloxetin zeigt eine grofe interindividuelle Variabilitdt (siehe Abschnitt
5.2). Daher konnen Patienten, die nicht ausreichend auf 60 mg ansprechen, von einer Dosiserhohung
profitieren.

Nach 2 Monaten sollte die Wirksamkeit der Duloxetin-Behandlung beurteilt werden. Nach dieser Zeit
ist eine weitere Zunahme der Wirksambkeit bei Patienten mit unzureichendem initialen Ansprechen
unwahrscheinlich.

Der therapeutische Nutzen muss regelmifig (mindestens alle drei Monate) tiberpriift werden (siche
Abschnitt 5.1).



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fiir éltere Patienten wird keine Dosisanpassung allein wegen ihres Alters empfohlen. Die Behandlung
von alteren Patienten sollte jedoch - wie bei jeder medikament6sen Behandlung - mit Vorsicht
erfolgen, insbesondere bei einer téglichen Dosierung von 120 mg Duloxetin Lilly bei depressiven
Erkrankungen oder bei generalisierter Angststorung, da hierfiir begrenzte Daten vorliegen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionseinschrinkung
Duloxetin Lilly darf nicht bei Patienten mit einer Lebererkrankung, die zu einer
Leberfunktionseinschriankung fiihrt, eingesetzt werden (sieche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionseinschrinkung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30 bis

80 ml/min) ist keine Dosisanpassung notwendig. Duloxetin Lilly darf nicht bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschrinkung angewendet werden (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min; siche Abschnitt
4.3).

Kinder und Jugendliche

Duloxetin darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren zur Behandlung von depressiven
Erkrankungen nicht angewendet werden, da Bedenken hinsichtlich der Sicherheit und Wirksamkeit
bestehen (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Duloxetin zur Behandlung
von generalisierter Angststorung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren vor. Die
derzeit verfiigbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von Duloxetin zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer
Polyneuropathie wurden nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Absetzen der Behandlung

Abruptes Absetzen muss vermieden werden. Soll die Behandlung mit Duloxetin Lilly beendet werden,
muss die Dosis iiber mindestens 2 Wochen schrittweise reduziert werden, um das Risiko moglicher
Absetzphdnomene zu minimieren (siche Abschnitte 4.4 und 4.8). Wenn nach der Reduktion der Dosis
oder nach Absetzen der Behandlung Symptome auftreten, die nicht tolerierbar sind, dann sollte in
Erwigung gezogen werden, die vorhergehende Dosis wieder einzunehmen. AnschlieBend kann der
Arzt das Ausschleichen der Dosis fortsetzen, allerdings in einer langsameren Abstufung.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin Lilly mit nichtselektiven, irreversiblen
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.5).

Lebererkrankung, die zu einer Leberfunktionseinschrankung fiihrt (siche Abschnitt 5.2).
Duloxetin Lilly darf nicht in Kombination mit Fluvoxamin, Ciprofloxacin oder Enoxacin (d. h. starken

CYP1A2-Inhibitoren) angewendet werden, da die Kombination zu einem erhéhten Plasmaspiegel von
Duloxetin fiihrt (siche Abschnitt 4.5).



Schwere Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siche Abschnitt 4.4).

Der Beginn einer Behandlung mit Duloxetin Lilly ist bei Patienten mit unkontrolliertem
Bluthochdruck, der die Patienten der moglichen Gefahr einer hypertensiven Krise aussetzen konnte,
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Manie und epileptische Krampfanfille
Duloxetin Lilly darf nur mit Vorsicht bei Patienten mit Manie in der Anamnese, diagnostizierter
bipolarer affektiver Storung und/oder epileptischen Krampfanfillen angewendet werden.

Mydriasis

Mydriasis wurde im Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnahme berichtet. Deshalb ist bei der
Verschreibung von Duloxetin Lilly fiir Patienten mit erh6htem Augeninnendruck oder Patienten mit
einem Risiko fiir ein akutes Engwinkelglaukom Vorsicht geboten.

Blutdruck und Herzfrequenz

Bei einigen Patienten stand Duloxetin in Zusammenhang mit Blutdruckanstiegen und klinisch
signifikantem Bluthochdruck. Das konnte auf den noradrenergen Effekt von Duloxetin
zuriickzufiihren sein. Félle von hypertensiven Krisen wurden im Zusammenhang mit Duloxetin
berichtet, besonders bei Patienten mit vorbestehendem Bluthochdruck. Deshalb wird bei Patienten mit
bekanntem Bluthochdruck und/oder anderen Herzerkrankungen eine angemessene Uberwachung des
Blutdrucks empfohlen, besonders wihrend des ersten Behandlungsmonats. Duloxetin muss bei
Patienten, deren Zustand durch eine erhdhte Herzfrequenz oder einen erhdhten Blutdruck
beeintrichtigt werden konnte, mit Vorsicht angewendet werden. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Arzneimitteln, die den Metabolismus von Duloxetin beeintrdchtigen konnten, ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5). Bei Patienten mit anhaltendem Blutdruckanstieg wéihrend der Duloxetin-
Einnahme sollte entweder eine Dosisreduktion oder ein schrittweises Absetzen in Erwidgung gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck darf eine Behandlung
mit Duloxetin nicht begonnen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionseinschrinkung

Bei dialysepflichtigen Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) treten erh6hte Duloxetin-Plasmaspiegel auf. Beziiglich Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschriankung siehe Abschnitt 4.3. Beziiglich Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.2.



Serotonin-Syndrom/ Malignes Neuroleptisches Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln kann auch bei der Behandlung mit Duloxetin das
Serotonin-Syndrom oder das Maligne Neuroleptische Syndrom (MNS), ein potentiell
lebensbedrohlicher Zustand, auftreten, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von weiteren
serotonergen Arzneimitteln (einschlieSlich SSRIs, SNRIs, trizyklische Antidepressiva oder Triptane),
mit Arzneimitteln, die den Serotoninstoffwechsel beeintrachtigen (wie z. B. MAO-Hemmer), oder mit
Antipsychotika oder anderen Dopaminantagonisten, die die serotonergen Neurotransmittersysteme
beeinflussen kdnnten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Symptome des Serotonin-Syndroms konnen Verdnderungen des mentalen Zustands (z. B. Agitation,
Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskuldre Verdnderungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsstérungen) und/oder
gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) beinhalten. Das Serotonin-Syndrom
in seiner schwersten Form kann dem MNS éhneln, das Hyperthermie, Muskelsteifheit, erhohte Serum-
Kreatinkinase-Spiegel, autonome Instabilitit mit moglicherweise schnellen Schwankungen der
Vitalparameter und Verdnderungen des mentalen Zustands umfasst.

Wenn eine Kombination von Duloxetin mit anderen serotonergen/neuroleptischen Arzneimitteln,
welche die serotonergen und/oder dopaminergen Neurotransmittersysteme beeinflussen konnen,
klinisch angezeigt ist, wird eine sorgfiltige Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere zu
Beginn der Behandlung und bei einer Dosiserh6hung.

Johanniskraut
Nebenwirkungen kénnten haufiger auftreten, wenn Duloxetin Lilly zusammen mit pflanzlichen
Zubereitungen angewendet wird, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depressive Erkrankungen und generalisierte Angststorung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhohten Risiko fiir die Auslésung von Suizidgedanken,
selbstschiadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden. Dieses erhohte
Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der Symptome kommt. Da diese nicht
unbedingt schon wéhrend der ersten Behandlungswochen auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig iiberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass
das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die Duloxetin Lilly verschrieben wird, konnen ebenso mit
einem erhohten Risiko fiir Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. Aulerdem kdnnen diese
Erkrankungen zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression)
auftreten. Daher sollten bei Behandlung anderer psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
Vorsichtsmaflnahmen eingehalten werden wie bei der Behandlung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die vor der Therapie
ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fiir die Auslosung von Suizidgedanken oder -
versuchen erhoht. Sie sollten daher wihrend der Behandlung besonders sorgfiltig iberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva
bei Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte bei Patienten unter 25 Jahren, die
Antidepressiva einnahmen, ein erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Félle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wihrend der Therapie mit Duloxetin oder
kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen Uberwachung der Patienten, vor allem der
Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der Behandlung und nach
Dosisanpassungen einhergehen. (siche Abschnitt 4.8). Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen Verschlechterung des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken und ungewdhnlicher Verhaltensédnderungen hinzuweisen.
Sie sollten unverziiglich medizinischen Rat einholen, wenn derartige Symptome auftreten.
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Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie:

Wie bei anderen Arzneimitteln mit dhnlicher pharmakologischer Wirkungsweise (Antidepressiva)
wurden vereinzelt Félle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wihrend einer Duloxetin-
Therapie oder kurz nach Absetzen der Therapie berichtet. Zu Risikofaktoren hinsichtlich Suizidalitét
bei Depression siche vorhergehender Abschnitt. Arzte sollten ihre Patienten ermuntern, das Auftreten
von deprimierenden Gedanken oder Gefiihlen jederzeit mit dem Arzt zu besprechen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Duloxetin Lilly darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.
Suizidales Verhalten (Suizidversuche und —gedanken) und Feindseligkeit (hauptsidchlich Aggression,
herausforderndes Verhalten und Zorn) wurden in klinischen Studien mit Kindern und Jugendlichen
héufiger unter einer Therapie mit Antidepressiva beobachtet als unter Placebo. Wird aufgrund einer
klinischen Notwendigkeit dennoch die Entscheidung zur Behandlung getroffen, muss der Patient
sorgfaltig auf Anzeichen von suizidalen Symptomen liberwacht werden (siche Abschnitt 5.1).
Weiterhin fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
hinsichtlich des Wachstums, der korperlichen Entwicklung sowie der Entwicklung von Kognition und
Verhalten (siehe Abschnitt 4.8).

Blutungen

Im Zusammenhang mit SSRI (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) und SNRI (engl.
Serotonin/Noradrenaline Reuptake Inhibitor), einschlieBlich Duloxetin, wurden Blutungen wie
Ekchymosen, Purpura und gastrointestinale Blutungen berichtet. Duloxetin kann das Risiko fiir
postpartale Blutungen erh6hen (siehe Abschnitt 4.6). Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
Antikoagulantien und/oder Arzneimittel erhalten, die bekanntermaBen die Thrombozytenfunktion
beeinflussen (z.B. Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) oder Acetylsalicylsdure (ASS)) und bei
Patienten mit bekannter Blutungsneigung.

Hyponatridmie

Wihrend der Anwendung von Duloxetin Lilly wurden Hyponatridmien berichtet, einschlieBlich Fille
mit einem Natriumspiegel im Serum von unter 110 mmol/l. Hyponatridmie kann Folge des Syndroms
der inaddquaten ADH Sekretion (engl. Syndrome of Inappropriate Anti-Diuretic Hormone Secretion —
SIADH) sein. Die Mehrzahl der Félle von Hyponatridmie wurde bei élteren Patienten berichtet,
insbesondere wenn sie in Zusammenhang mit einer in der Vergangenheit aufgetretenen oder einer
Pradisposition fiir einen verdnderten Fliissigkeitshaushalt auftraten. Vorsicht ist geboten bei Patienten
mit erhohtem Risiko fiir Hyponatriéimie, wie z.B.: éltere Patienten, Patienten mit Zirrhose oder
dehydrierte Patienten oder Patienten, die mit Diuretika behandelt werden.

Absetzen der Behandlung

Absetzphdnomene treten hiaufig nach Beenden der Behandlung auf, insbesondere dann, wenn die
Behandlung abrupt beendet wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Studien traten nach einem
abrupten Behandlungsabbruch bei etwa 45 % der mit Duloxetin Lilly behandelten und 23 % der mit
Placebo behandelten Patienten unerwiinschte Ereignisse auf.

Das Risiko fiir Absetzsymptome bei SSRIs und SNRIs kann auf verschiedenen Faktoren beruhen,
dazu zdhlen die Therapiedauer und die Dosierung sowie der Grad der Dosisreduktion. Die am
haufigsten berichteten Reaktionen sind in Abschnitt 4.8 aufgefiihrt. Die Symptome sind
normalerweise leicht bis mittelschwer, bei einigen Patienten konnen sie jedoch auch schwerwiegend
sein. Ublicherweise treten sie innerhalb der ersten Tage nach Absetzen auf. Sehr selten wurde auch
berichtet, dass Absetzsymptome bei Patienten auftraten, die versehentlich eine einzelne Dosis
ausgelassen hatten. Im Allgemeinen sind diese Symptome selbst limitierend und verschwinden
gewdhnlich innerhalb von 2 Wochen, obgleich sie bei einigen Patienten auch ldnger (2-3 Monate oder
mehr) anhalten konnen. Deshalb wird empfohlen, Duloxetin unter Beriicksichtigung der Bediirfnisse
des Patienten langsam stufenweise iiber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen auszuschleichen
(siche Abschnitt 4.2).



Altere Patienten

Es liegen begrenzt Daten zur Anwendung von 120 mg Duloxetin Lilly tdglich bei dlteren Patienten mit
Depression oder generalisierter Angststorung vor. Deshalb muss die Behandlung von élteren Patienten
mit der Maximaldosis mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.2 und 5.2).

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Duloxetin wurde mit dem Auftreten einer Akathisie in Verbindung gebracht.
Diese ist durch eine subjektiv unangenehme oder belastende Unruhe, Bewegungsdrang, haufig
begleitet von dem Unvermogen still zu sitzen oder still zu stehen, gekennzeichnet. Dies tritt
vornehmlich in den ersten Wochen der Behandlung auf. Bei Patienten, die solche Symptome
entwickeln, kann die Erh6hung der Dosis nachteilig sein.

Arzneimittel, die Duloxetin enthalten

Duloxetin wird unter verschiedenen Handelsnamen in verschiedenen Indikationen (Behandlung von
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie, depressiven Erkrankungen, generalisierter Angststérung
und Belastungsharninkontinenz) angewendet. Die gleichzeitige Anwendung von mehr als einem dieser
Produkte sollte vermieden werden.

Hepatitis/Erhohte Leberenzymwerte

Unter Duloxetin-Therapie wurden Félle von Leberschiddigung, einschlieBlich schwerwiegender
Erhohung von Leberenzymwerten (> 10-fache Erh6hung gegeniiber den Normalwerten), Hepatitis und
Gelbsucht berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die meisten Fille traten in den ersten Behandlungsmonaten
auf. Die Form der Leberschidigung war iiberwiegend hepatozelluldr. Duloxetin sollte mit Vorsicht
angewendet werden bei Patienten, die eine Leberschidigung haben oder die andere Arzneimittel
einnehmen, die zu Leberschiadigung fithren kdnnen.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kénnen Symptome einer sexuellen Funktionsstérung verursachen
(sieche Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhaltende sexuelle Funktionsstdrungen berichtet, bei denen die
Symptome trotz der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen blieben.

Sucrose

Duloxetin Lilly magensaftresistente Hartkapseln enthalten Sucrose. Patienten mit der seltenen
hereditdren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-
Mangel diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer): Wegen des Risikos eines Serotonin-Syndroms darf
Duloxetin nicht in Kombination mit nichtselektiven, irreversiblen Monoaminoxidase-Hemmern
(MAO-Hemmern) oder innerhalb der ersten 14 Tage nach Beendigung der Behandlung mit einem
MAO-Hemmer eingenommen werden. Aufgrund der Halbwertszeit von Duloxetin miissen mindestens
5 Tage nach Beendigung der Duloxetin Lilly Einnahme vergehen, bevor mit der Einnahme eines
MAO-Hemmers begonnen wird (siche Abschnitt 4.3).

Die Kombination von Duloxetin Lilly mit einem selektiven, reversiblen MAO-Hemmer wie
Moclobemid wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Das Antibiotikum Linezolid ist ein
reversibler, nicht-selektiver MAO-Hemmer und sollte Patienten, die mit Duloxetin Lilly behandelt
werden, nicht verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP1A2 Inhibitoren: Da CYP1A2 am Metabolismus von Duloxetin beteiligt ist, ist es wahrscheinlich,
dass eine gleichzeitige Anwendung von Duloxetin Lilly mit starken CYP1A2 Inhibitoren zu einer
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hoheren Konzentration von Duloxetin fiihren kann. Fluvoxamin (100 mg einmal téglich), ein potenter
Inhibitor von CYP1A2, senkte die Plasma-Clearance von Duloxetin um 77 % und erh6hte die AUC.
um das 6fache. Deshalb darf Duloxetin Lilly nicht gleichzeitig mit einem potenten Inhibitor von
CYP1A2, wie Fluvoxamin, angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

ZNS wirksame Arzneimittel: Es liegen keine systematischen Untersuchungen iiber das Risiko einer
gemeinsamen Anwendung von Duloxetin Lilly und anderen als den nachfolgend aufgefiihrten ZNS
wirksamen Arzneimitteln vor. Infolgedessen ist bei Kombination von Duloxetin Lilly mit anderen
zentral wirksamen Arzneimitteln oder Substanzen, einschlieBlich Alkohol und Sedativa (z. B.
Benzodiazepine, Opiode, Antipsychotika, Phenobarbital, sedative Antihistaminika) Vorsicht geboten.

Serotonerge Arzneimittel: In seltenen Féllen wurde ein Serotonin-Syndrom bei Patienten berichtet, die
gleichzeitig SSRIs/SNRIs mit serotonergen Arzneimitteln eingenommen haben. Vorsicht ist geboten,
wenn Duloxetin Lilly gleichzeitig mit serotonergen Arzneimitteln wie SSRIs, SNRIs, trizyklischen
Antidepressiva (wie Clomipramin oder Amitriptylin), MAO-Hemmern (wie Moclobemid oder
Linezolid), Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder Triptanen, Tramadol, Pethidin und
Tryptophan eingenommen wird (siche Abschnitt 4.4).

Wirkungen von Duloxetin auf andere Arzneimittel

Uber CYP1A2 metabolisierte Arzneimittel: Die Pharmakokinetik von Theophyllin, einem CYP1A2
Substrat, wurde durch die gleichzeitige Gabe von Duloxetin (60 mg zweimal tdglich) nicht signifikant
beeintrachtigt.

Uber CYP2D6 metabolisierte Arzneimittel: Duloxetin ist ein moderater Inhibitor von CYP2D6. Bei
Verabreichung von Duloxetin in einer Dosierung von zweimal tdglich 60 mg und einer Einzeldosis
Desipramin, einem CYP2D6 Substrat, erhdhte sich die AUC von Desipramin um das 3fache. Die
gleichzeitige Anwendung von Duloxetin (40 mg zweimal tiglich) erhohte die steady-state AUC von
Tolterodin (2 mg zweimal tiglich) um 71 %, beeinflusste aber die Pharmakokinetik seines aktiven 5-
Hydroxy-Metaboliten nicht. Es wird keine Dosisanpassung empfohlen. Vorsicht ist geboten, wenn
Duloxetin Lilly zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, die vorwiegend iiber CYP2D6
metabolisiert werden, (z. B.: Risperidon und trizyklische Antidepressiva (TZA) wie Nortriptylin,
Amitriptylin und Imipramin) insbesondere, wenn diese eine geringe therapeutische Breite aufweisen
(wie z: B. Flecainid, Propafenon und Metoprolol).

Orale Kontrazeptiva und andere steroidale Arzneimittel: Ergebnisse von in vitro Untersuchungen
zeigen, dass Duloxetin die katalytische Aktivitit von CYP3A nicht induziert. Spezifische in vivo
Arzneimittelwechselwirkungsstudien wurden nicht durchgefiihrt.

Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer: Die gleichzeitige Anwendung von
Duloxetin und Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern darf aufgrund der erhohten
Blutungsgefahr, die auf eine pharmakodynamische Interaktion zuriickzufiihren ist, nur mit Vorsicht
erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe von Duloxetin bei Patienten, die mit Warfarin behandelt wurden,
wurden erhohte Gerinnungswerte (INR) berichtet. Die gleichzeitige Gabe von Duloxetin und Warfarin
unter Steady State-Bedingungen im Rahmen einer klinisch-pharmakologischen Studie bei gesunden
Probanden zeigte jedoch keine klinisch signifikante Verdnderung der INR im Vergleich zum
Ausgangswert oder der Pharmakokinetik von R- oder S-Warfarin.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Duloxetin
Antazida und H2-Antagonisten: Die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin und aluminium- und
magnesiumhaltigen Antazida oder Famotidin, hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Ausmal oder

die Geschwindigkeit der Resorption von Duloxetin nach oraler Gabe einer 40 mg Dosis.

CYPI1A2 Induktoren: Pharmakokinetische Analysen haben gezeigt, dass Raucher im Vergleich zu
Nichtrauchern eine um nahezu 50 % reduzierte Plasmakonzentration von Duloxetin aufwiesen.



4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitit bei einer systemischen Exposition (AUC)
von Duloxetin, die unterhalb der maximalen klinischen Exposition lag, gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Zwei groBe Beobachtungsstudien deuten nicht auf ein insgesamt erhohtes Risiko fiir schwere
angeborene Missbildungen hin (eine aus den USA mit 2.500 Personen, die im ersten Trimester
Duloxetin eingenommen hatten und eine aus der EU mit 1.500 Personen, die im ersten Trimester
Duloxetin gegeniiber exponiert gewesen waren). Die Analyse zu spezifischen Fehlbildungen, wie z.B.
Fehlbildungen des Herzens zeigt keine eindeutigen Ergebnisse.

In der EU-Studie war eine miitterliche Exposition mit Duloxetin wihrend der Spitschwangerschaft (zu
jedem Zeitpunkt ab der 20. Schwangerschaftswoche bis hin zur Entbindung) mit einem erhohten
Risiko fiir Frithgeburten assoziiert (weniger als das Zweifache, was ungefahr 6 zusatzlichen
Frithgeburten pro 100 Frauen entspricht, die wihrend der Spatschwangerschaft mit Duloxetin
behandelt wurden). Die meisten Frithgeburten traten zwischen der 35. und 36.
Schwangerschaftswoche auf. Ein solcher Zusammenhang wurde in der US-Studie nicht festgestellt.

Die US-Beobachtungsdaten belegen ein erhohtes Risiko (weniger als das Zweifache) postpartaler
Blutungen nach Duloxetin-Exposition innerhalb des Monats vor der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass die Anwendung von Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft, insbesondere im spiten
Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fiir das Auftreten einer priméiren pulmonalen Hypertonie
bei Neugeborenen (PPHN, auch persistierende pulmonale Hypertonie genannt) erhhen kann. Obwohl
es keine Studien gibt, die einen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit SNRI und dem
Auftreten von PPHN untersucht haben, kann dieses potentielle Risiko flir Duloxetin nicht
ausgeschlossen werden, wenn man den zugehorigen Wirkmechanismus (Inhibition der
Wiederaufnahme von Serotonin) beriicksichtigt.

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln konnen Entzugsymptome bei Neugeborenen auftreten,
wenn die Mutter kurz vor dem Entbindungstermin Duloxetin eingenommen hat. Zu diesen
Entzugssymptomen, die im Zusammenhang mit der Duloxetin-Einnahme beobachtet wurden, konnen
Hypotonie, Tremor, nervose Unruhe, Schwierigkeiten beim Fiittern, Atemnot und zerebrale
Krampfanfille gehdren. In der Mehrzahl der Fille traten diese entweder bei der Entbindung oder
innerhalb weniger Tage danach auf.

Duloxetin Lilly darf wihrend der Schwangerschaft nur eingenommen werden, wenn der potentielle
Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt. Frauen sollten angewiesen werden, ihren Arzt
davon in Kenntnis zu setzen, wenn sie schwanger werden oder wenn sie beabsichtigen, wiahrend der
Therapie schwanger zu werden.

Stillzeit

Basierend auf einer Studie mit 6 laktierenden Frauen, die ihre Kinder nicht gestillt haben, geht
Duloxetin nur in sehr geringer Menge in die Muttermilch iiber.

Die von einem Séugling pro kg Koérpergewicht aufgenommene Menge, liegt bei etwa 0,14 % der von
der Mutter eingenommenen Dosis (siche Abschnitt 5.2). Da keine Information {iber die Vertrdglichkeit
von Duloxetin bei Sduglingen und Kindern vorliegt wird die Anwendung von Duloxetin Lilly wéhrend
der Stillzeit nicht empfohlen.

Fertilitdt

In Tierstudien zeigte Duloxetin keine Wirkung auf die ménnliche Fertilitit. Die Wirkung auf die
weibliche Fertilitdt wurde nur bei Dosen, die zur maternalen Toxizitét fiihrten, nachgewiesen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Duloxetin Lilly kann einen geringen bis méfigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Mit der Anwendung von Duloxetin Lilly kann
moglicherweise Midigkeit und Schwindel einhergehen. Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass Sie im Falle eines Auftretens von Midigkeit und Schwindel potentiell gefédhrliche Tétigkeiten,
wie z. B. das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen vermeiden sollen.

4.8

Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils
Die am hédufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Duloxetin Lilly behandelt
wurden, waren Ubelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Schléfrigkeit und Schwindel. Die
Nebenwirkungen waren jedoch liberwiegend leicht bis mittelschwer. Sie traten gewohnlich zu
Behandlungsbeginn auf und verschwanden meistens, auch unter Fortsetzung der Therapie.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Tabelle 1 beinhaltet Nebenwirkungen aus Spontanberichten sowie aus placebokontrollierten
klinischen Studien.

Tabelle 1: Nebenwirkungen
Haufigkeitseinteilung: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10) gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.
Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht
bekannt
Infektionen und parasitire Erkrankungen
| Laryngitis |
Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktische
Reaktion
Uberempfindlic
hkeitsreaktion
Endokrine Erkrankungen
| | | Hypothyreose |
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Verminderter | Hyperglykdmie | Dehydratation
Appetit (hauptséchlich Hyponatridmie
bei Diabetes- SIADH
Patienten (Syndrom der
berichtet) inadidquaten
ADH-
Sekretion)®
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit | Suizidgedanken® | Suizidales
Agitiertheit 7 Verhalten>’
Libidovermin- | Schlafstérungen | Manie
derung Zahneknirschen | Halluzinationen
Angst Verwirrtheit Aggression und
Abnormaler Apathie Wut?
Orgasmus
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Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht
bekannt
Abnormale
Triume
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz | Schwindel Myoklonus Serotonin-
en Lethargie Akathisie’ Syndrom?®
Schlifrigkeit | Tremor Nervositét Krampfanfille'
Paraesthesien | Aufmerksam- Psychomo-
keitsstorung torische Unruhe®
Geschmacks- Extrapyramidale
storung Symptome®
Dyskinesie
Restless Legs-
Syndrom
Schlechter
Schlaf
Augenerkrankungen
Unscharfes Mydriasis Glaukom
Sehen Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Tinnitus' Vertigo
Ohrenschmerze
n
Herzerkrankungen
Herzklopfen Tachykardie Stress-
Supraventrikular Kardiomyop
¢ Arrhythmien, athie (Tako-
iiberwiegend Tsubo-
Vorhofflimmern Kardiomyop
athie)
Gefdiferkrankungen
Blutdruckansti | Synkope? Hypertensive
eg’ Hypertonie*’ Krise*¢
Erréten Orthostatische
Hypotension?
Kalte
Extremititen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gihnen Engegefiihl im Interstitielle
Rachen Lungenerkranku
Epistaxis ng'’
Eosinophile
Pneumonie®
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit Obstipation Gastrointestinal | Stomatitis
Mundtrocken | Diarrhoe e Blutungen’ Héamatochezie
heit Abdominal- Gastroenteritis Mundgeruch
schmerzen Aufstofien mikroskopische
Erbrechen Gastritis Kolitis®
Dyspepsie Dysphagie
Flatulenz
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis® Leberin-
Erhohte suffizienz®
Leberenzymwer | Ikterus®
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Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht
bekannt
te (ALT, AST,
alkalische
Phosphatase)
Akute
Leberscha-
digung
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Vermehrtes Nachtschweil} Stevens-Johnson | Kutane
Schwitzen Urtikaria Syndrom® Vaskulitis
Hautausschlag | Kontakt- Angioddem®
Dermatitis
Kalter Schweil3
Lichtiiber-
empfindlichkeit
der Haut
Erhohte
Neigung zu
Blutergiissen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Muskuloskelet | Muskelsteifigkei | Krampf der
ale Schmerzen | t Kaumuskulatur
Muskelkrampf | Muskelzuckun-
e gen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Dysurie Harnverhalten Abnormaler
Pollakisurie Harnverzogerun | Uringeruch
g
Nykturie
Polyurie
Verminderter
Harnfluss
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Erektile Gynikologische | Menopausale
Dysfunktion Blutungen Symptome
Ejakulations- | Menstruations- | Galaktorrhoe
stérungen stérungen Hyperprolaktin-
Verzogerte Sexuelle dmie
Ejakulation Dysfunktion Postpartale
Hodenschmerze | Himorrhagie®
n
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Stiirze® Brustschmerzen
Miidigkeit 7
Unbehagen
Kaltegefiihl
Durst
Schiittelfrost
Unwohlsein
Hitzegefiihl
Gangstorung
Untersuchungen
Gewichtsab- Gewichtszu- Erhohter
nahme nahme Cholesterin-
Kreatinphospho- | spiegel im Blut

kinase-Anstieg
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Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht
bekannt

im Blut

Erhohter

Kaliumspiegel

im Blut

! Es wurden auch nach Absetzen der Therapie Fille von Krampfanféllen und Félle von Tinnitus
berichtet.

? Fille von orthostatischer Hypotension und Synkope wurden besonders zu Beginn der Therapie
berichtet.

3 Siehe Abschnitt 4.4.

4 Bs wurden Fille von Aggression und Wut insbesondere zu Beginn oder nach Absetzen der Therapie
berichtet.

3 Fille von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wihrend der Therapie mit Duloxetin oder
kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siche Abschnitt 4.4).

6 Geschitzte Haufigkeit basierend auf Nebenwirkungen, die nach der Zulassung berichtet wurden;
nicht in placebokontrollierten klinischen Studien beobachtet.

7 Statistisch nicht signifikant anders als Placebo.

8 Stiirze traten bei élteren Patienten (>65 Jahre) haufiger auf.

? Geschitzte Hiufigkeit basierend auf allen klinischen Studiendaten.

10 Geschitzte Hiufigkeit basierend auf placebokontrollierten klinischen Studien.

¢. Beschreibung einzelner bestimmter Nebenwirkungen

Das Absetzen (besonders abruptes Absetzen) von Duloxetin fiihrt hdufig zu Absetzphdnomenen.
Schwindel, sensorische Beeintrachtigungen (Pardsthesien oder Empfindungen dhnlich einem
elektrischen Schlag, insbesondere im Kopf), Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und
intensives Triumen), Miidigkeit, Somnolenz, Agitation oder Angstlichkeit, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Tremor, Kopfschmerzen, Myalgie, Reizbarkeit, Diarrhoe, vermehrtes Schwitzen und
Drehschwindel sind die am haufigsten berichteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind fiir SSRIs und SNRIs diese Ereignisse leicht bis mittelschwer und
selbstlimitierend, bei einigen Patienten jedoch schwer und/oder ldnger andauernd. Ist eine
Duloxetintherapie nicht mehr notwendig, wird daher ein Ausschleichen in Form einer schrittweisen
Dosisreduktion empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wiéhrend der 12-wochigen akuten Phase von drei Duloxetin-Studien in Patienten mit Schmerzen bei
diabetischer Neuropathie, wurden bei mit Duloxetin behandelten Patienten, geringfiigige aber
statistisch signifikante Erhohungen der Niichternblutzuckerwerte beobachtet. Die HbA c-Werte waren
sowohl bei Duloxetin- als auch Placebobehandlung stabil. In den bis zu 52 Wochen dauernden
Verlédngerungsphasen dieser Studien wurde eine Erhhung der HbA c-Werte in beiden
Patientengruppen (Duloxetin- und Standardbehandlung) beobachtet, wobei die mittlere Erh6hung bei
mit Duloxetin behandelten Patienten um 0,3 % stirker ausgeprigt war. Des Weiteren trat eine
geringfiigige Erhohung der Niichternblutzucker- und Gesamtcholesterinwerte in der Duloxetin-Gruppe
auf. Bei Standardbehandlung zeigten diese Werte einen leichten Riickgang.

Die herzfrequenzkorrigierten QT-Intervalle der mit Duloxetin behandelten Patienten unterschieden
sich nicht von denen der mit Placebo behandelten Patienten. Es wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede zwischen mit Duloxetin und mit Placebo behandelten Patienten bei den Messintervallen
QT, PR, QRS, QTcB beobachtet.

d. Kinder und Jugendliche

Es wurden insgesamt 509 Kinder und Jugendliche im Alter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven
Erkrankungen sowie 241 Kinder und Jugendliche im Alter von 7 bis 17 Jahren mit generalisierter
Angststorung in klinischen Studien mit Duloxetin behandelt. Im Allgemeinen war das
Nebenwirkungsprofil von Duloxetin bei Kindern und Jugendlichen &hnlich dem von Erwachsenen.
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Bei insgesamt 467 Kindern und Jugendlichen, die Duloxetin in randomisierten klinischen Studien
erhielten, wurde eine Gewichtsabnahme von durchschnittlich 0,1 kg nach 10 Wochen beobachtet,
verglichen mit einer Gewichtszunahme von 0,9 kg bei den 353 mit Placebo behandelten Patienten.
Wihrend der anschlieBenden, vier- bis sechsmonatigen Verlédngerungsphase normalisierte sich im
Durchschnitt das Gewicht der Patienten tendenziell zur erwarteten Perzentile des Ausgangsgewichtes,
basierend auf Daten gleichaltriger und gleichgeschlechtlicher Personen.

In bis zu 9 Monaten andauernden Studien wurde bei Kindern und Jugendlichen, die Duloxetin
erhielten, insgesamt eine durchschnittliche Verminderung von 1% zur Perzentile der Korpergrofe
beobachtet (Riickgang um 2% bei Kindern von 7 bis 11 Jahren und Zunahme von 0,3% bei
Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren) (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fille von Uberdosierung mit 5400 mg Duloxetin wurden allein oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln berichtet. Einige Todesfille sind aufgetreten, iiberwiegend bei Uberdosierung in
Kombination mit anderen Arzneimitteln, aber auch mit Duloxetin allein bei einer Dosierung von
ungefihr 1000 mg. Anzeichen und Symptome der Uberdosierung (Duloxetin alleine oder in
Kombination mit anderen Arzneimitteln) beinhalteten das Auftreten von Schléfrigkeit, Koma,
Serotonin-Syndrom, zerebralen Krampfanfillen, Erbrechen und Tachykardie.

Es ist kein spezifisches Antidot fiir Duloxetin bekannt, sollte jedoch ein Serotonin-Syndrom auftreten,
kann eine entsprechende Behandlung (mit z. B. Cyproheptadin und/oder Temperaturkontrolle) in
Erwigung gezogen werden. Die Aufrechterhaltung der Atmung sollte sichergestellt werden. Die
Uberwachung der Herz- und Vitalfunktionen wird empfohlen, neben weiteren angemessenen
symptomatischen und unterstiitzenden Mafinahmen. Eine Magenspiilung kann sinnvoll sein, wenn sie
bald nach der Einnahme oder bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt wird. Die Gabe von
Aktivkohle kann helfen, die Resorption zu vermindern. Duloxetin hat ein grofles Verteilungsvolumen
und eine forcierte Diurese, Haemoperfusion und Austauschperfusion (Peritonealdialyse) sind
wahrscheinlich wenig hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Antidepressiva, andere Antidepressiva. ATC-
Code: NO6AX21

Wirkmechanismus

Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin (5-HT) und Noradrenalin (NA) Wiederauthahmehemmer. Es
zeigt eine geringe Wiederaufhahmehemmung von Dopamin ohne signifikante Affinitét fiir
histaminerge, dopaminerge, cholinerge und adrenerge Rezeptoren. Duloxetin erhoht dosisabhingig die
extrazellulidre Konzentration von Serotonin und Noradrenalin in verschiedenen Gehirnarealen von
Tieren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Duloxetin normalisierte die Schmerzschwelle in verschiedenen préaklinischen Modellen fiir
neuropathische und entziindliche Schmerzen und démpfte das Schmerzverhalten in einem Modell fiir
chronische Schmerzen. Die schmerzhemmende Wirkung von Duloxetin erklért man sich iiber eine
Verstiarkung der absteigenden hemmenden Schmerzbahnen im zentralen Nervensystem.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Depressive Erkrankungen:

Duloxetin Lilly wurde in klinischen Studien mit insgesamt 3158 Patienten (1285 Patientenjahre
Exposition), die die Diagnosekriterien einer Depression nach DSM-IV erfiillten, untersucht.

Die Wirksamkeit von Duloxetin Lilly in der empfohlenen Dosis von 60 mg einmal tdglich wurde in
drei von drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Akutstudien mit fixer Dosierung
mit erwachsenen, ambulanten, depressiven Patienten nachgewiesen.

Insgesamt wurde die Wirksamkeit von Duloxetin Lilly in Tagesdosen von 60 — 120 mg in fiinf von
sieben randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Akutstudien mit fixer Dosierung mit
erwachsenen, ambulanten, depressiven Patienten nachgewiesen.

Duloxetin Lilly zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo, erhoben an Hand der
Verbesserung des Gesamtwertes der 17 Punkte umfassenden Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD7) (beinhaltet die emotionalen und somatischen Symptome der Depression).

Die Ansprech- und die Remissionsraten waren mit Duloxetin Lilly im Vergleich mit Placebo ebenfalls
statistisch signifikant hoher. Nur ein geringer Teil der Patienten, die in zulassungsrelevanten
klinischen Studien eingeschlossen waren, hatten eine schwere Depression (HAM-D-Wert > 25) zu
Beginn der Behandlung.

In einer Studie zur Riickfallpridvention wurden die Patienten, die auf eine 12-wochige Akuttherapie
mit Duloxetin Lilly 60 mg einmal tdglich ansprachen, fiir weitere 6 Monate entweder auf Duloxetin
Lilly 60 mg einmal téglich oder auf Placebo randomisiert. Bezogen auf das primére Endziel, die
Priavention eines Riickfalls - gemessen als die Zeit bis zum Auftreten des Riickfalls - zeigte Duloxetin
Lilly 60 mg einmal tiglich gegeniiber Placebo eine statistisch signifikante Uberlegenheit (p = 0,004).
Die Inzidenz von Riickfdllen wiahrend der 6-monatigen doppelblinden Follow-up Phase betrug 17 %
fiir die Duloxetin-Gruppe und 29 % fiir die Placebo-Gruppe.

Wihrend einer 52-wochigen placebokontrollierten, doppelblinden Behandlung hatten Patienten mit
wiederkehrender Major Depression, die mit Duloxetin behandelt wurden, eine signifikant langere
symptomfreie Zeit (p<0,001) als Patienten, die auf Placebo randomisiert wurden. Alle Patienten hatten
zuvor in einer offenen Behandlung (28 bis 34 Wochen)auf Duloxetin in Dosierungen von 60 bis 120
mg téglich angesprochen. Wahrend der 52-wdochigen placebokontrollierten, doppelblinden
Behandlungsphase erfuhren 14,4 % der mit Duloxetin behandelten Patienten und 33,1 % der mit
Placebo behandelten Patienten eine Wiederkehr ihrer depressiven Symptome (p<<0,001).

Die Wirkung von Duloxetin Lilly 60 mg einmal tiglich bei depressiven Patienten >65 Jahren wurde
speziell in einer Studie untersucht, die einen statistisch signifikanten Unterschied bei der Reduktion
des HAMD7 Wertes von mit Duloxetin Lilly behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo zeigte.
Die Vertraglichkeit von Duloxetin Lilly 60 mg einmal taglich war bei dlteren Patienten und jiingeren
Erwachsenen vergleichbar. Es liegen jedoch begrenzt Daten fiir dltere Patienten, die mit der
Maximaldosis (120 mg tdglich) behandelt wurden, vor. Deshalb wird bei der Behandlung dieser
Patientengruppe mit der Maximaldosis (120 mg téglich) zur Vorsicht geraten.

Generalisierte Angststorung:

Duloxetin Lilly zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo in fiinf von fiinf
Studien. Davon waren vier randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Akutstudien und eine
Studie zur Riickfallpravention an erwachsenen Patienten mit generalisierter Angststérung.

Duloxetin Lilly zeigte statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo, gemessen anhand der
Verbesserung des Gesamtwertes der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) und des Scores fiir die
funktionelle Gesamtbeeintriachtigung der Sheehan Disability Scale (SDS). Die Ansprech- und die
Remissionsraten waren unter Duloxetin Lilly im Vergleich zu Placebo ebenfalls hoher. Duloxetin
Lilly zeigte eine mit Venlafaxin vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich der Verbesserung des HAM-
A-Gesamtwertes.
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In einer Studie zur Riickfallpravention wurden Patienten, die auf eine 6-monatige offene Akuttherapie
mit Duloxetin Lilly ansprachen, fiir weitere 6 Monate entweder auf Duloxetin Lilly oder auf Placebo
randomisiert. Bezogen auf die Prévention eines Riickfalls — gemessen als die Zeit bis zum Auftreten
des Riickfalls — zeigte Duloxetin Lilly 60 mg bis 120 mg einmal tiglich gegeniiber Placebo eine
statistisch signifikante Uberlegenheit (p < 0,001). Die Inzidenz von Riickfillen wihrend der 6-
monatigen doppelblinden Follow-up Phase betrug 14 % fiir die Duloxetin Lilly-Gruppe und 42 % fiir
die Placebo-Gruppe.

Die Wirksamkeit von Duloxetin Lilly 30 — 120 mg (flexible Dosierung) einmal tiglich bei élteren
Patienten (> 65 Jahre) mit generalisierter Angststorung wurde in einer Studie untersucht, die eine
statistisch signifikante Verbesserung des Gesamtwertes der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) bei mit
Duloxetin behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo zeigte. Die Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von Duloxetin Lilly 30 -120 mg einmal téglich bei dlteren Patienten mit generalisierter
Angststorung war vergleichbar dem, was in Studien mit jiingeren Erwachsenen beobachtet wurde.
Allerdings sind die Daten fiir édltere Patienten, die mit der Maximaldosis (120 mg einmal taglich)
behandelt wurden, begrenzt. Deshalb sollte die Behandlung &lterer Patienten mit der Maximaldosis
(120 mg einmal téglich) mit Vorsicht erfolgen.

Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie:

Die Wirksamkeit von Duloxetin Lilly bei diabetischen neuropathischen Schmerzen wurde in zwei
randomisierten, 12-wdchigen, doppelblinden, placebokontrollierten Studien mit festgelegter
Dosierung bei Erwachsenen (22 bis 88 Jahre), bei denen seit mindestens 6 Monaten diabetische
neuropathische Schmerzen bestanden, festgestellt. Patienten, die die Diagnosekriterien fiir eine
depressive Erkrankung (Episoden einer Major Depression) aufwiesen, waren von diesen Studien
ausgeschlossen. Das primére Zielkriterium war das wochentliche Mittel des durchschnittlichen
Tagesschmerzes (liber 24 Stunden). Dieser wurde téglich auf einer 11-Punkte-Likert-Skala von den
Patienten in einem Tagebuch erfasst.

In beiden Studien reduzierte Duloxetin Lilly in den Dosierungen von einmal tdglich 60 mg oder
zweimal téglich 60 mg signifikant die Schmerzen im Vergleich zu Placebo. Die Wirkung trat bei
einigen Patienten in der ersten Behandlungswoche ein. Die mittlere Verbesserung zwischen den zwei
Duloxetin-Behandlungsarmen war nicht signifikant unterschiedlich. Eine mindestens 30%ige
Schmerzreduktion verzeichneten 65% der mit Duloxetin behandelten Patienten gegeniiber 40% der
mit Placebo behandelten Patienten. Die entsprechenden Zahlen fiir eine mindestens 50%ige
Schmerzreduktion waren 50% (Duloxetin-Behandlungsgruppen) beziehungsweise 26%
(Placebogruppen). Die klinischen Ansprechraten (=50% Schmerzlinderung) wurden entsprechend dem
Auftreten von Schléfrigkeit analysiert. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es nicht zu
Schlafrigkeit kam, betrugen 47% bei mit Duloxetin behandelten Patienten gegeniiber 27% bei mit
Placebo behandelten Patienten. Die Ansprechraten von Patienten, bei denen es zu Schléfrigkeit kam,
betrugen 60% bei Duloxetinbehandlung gegeniiber 30% bei Placebobehandlung. Bei Patienten, bei
denen innerhalb von 60 Behandlungstagen keine Schmerzreduktion von 30% auftrat, war es
unwahrscheinlich, dass dies wahrend der weiteren Behandlung erreicht wurde.

In einer offenen, nicht-kontrollierten Langzeitstudie bei Patienten, die auf eine 8-wochige
Akuttherapie mit Duloxetin Lilly 60 mg einmal tdglich ansprachen, blieb die Schmerzreduktion liber
weitere 6 Monate erhalten, gemessen anhand der Verdnderung des mit dem Schmerzfragebogen ,,Brief
Pain Inventory* (BPI) erfassten durchschnittlichen Tagesschmerzes (iiber 24 Stunden).

Kinder und Jugendliche
Duloxetin wurde bei Patienten unter 7 Jahren nicht untersucht.

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde, parallele klinische Studien mit 800 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven Erkrankungen durchgefiihrt (siche
Abschnitt 4.2). Diese zwei Studien beinhalteten eine 10-wdchige, Placebo und aktiv (Fluoxetin)
kontrollierte Akutphase, gefolgt von einer 6-monatigen, aktiv kontrollierten Verlangerungsphase.
Weder Duloxetin (30 -120 mg) noch der aktive Kontrollarm (Fluoxetin 20-40 mg) unterschieden sich
statistisch von Placebo in Bezug auf die Verédnderung vom Ausgangswert zum Endpunkt im CDRS-R
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(Children’s Depression Rating Scale-Revised) Gesamtwert. Im Vergleich zu Fluoxetin war die
Studienabbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten, die Duloxetin einnahmen,
héher, meist aufgrund von Ubelkeit. Wihrend der 10-wdchigen akuten Behandlungsperiode wurden
suizidale Verhaltensweisen berichtet (Duloxetin 0/333 [0%], Fluoxetin 2/225 [0,9%], Placebo 1/220
[0,5%]). Im Verlauf der gesamten 36-wdchigen, randomisierten Studie lag das Auftreten von
suizidalem Verhalten bei 6 von 333 mit Duloxetin behandelten Patienten bzw. bei 3 von 225 mit
Fluoxetin behandelten Patienten (dies entspricht 0,039 Ereignissen pro Patient und Jahr fiir Duloxetin
sowie 0,026 Ereignissen pro Patient und Jahr fiir Fluoxetin). Zusétzlich zeigte ein Patient, der von
Placebo auf Duloxetin umgestellt wurde, suizidales Verhalten wéhrend der Einnahme von Duloxetin.

Es wurde eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit 272 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit generalisierter Angststorung durchgefiihrt. Die Studie
beinhaltete eine 10-wochige placebokontrollierte Akutphase, gefolgt von einer 18-wochigen
Verlédngerungsphase. In dieser Studie wurde ein flexibles Dosierungsschema verwendet, um eine
langsame Dosissteigerung von 30 mg einmal tiglich auf hhere Dosierungen (maximal 120 mg einmal
taglich) zu ermoglichen. Die Behandlung mit Duloxetin zeigte nach zehn Wochen eine statistisch
signifikante grofere Verbesserung der Symptome der generalisierten Angststdrung, gemessen anhand
des Schweregrads der PARS-Skala fiir generalisierte Angststorung (mittlerer Unterschied zwischen
Duloxetin und Placebo von 2,7 Punkten [95% CI 1,3-4,0]). Die Aufrechterhaltung der Wirkung wurde
nicht untersucht. Innerhalb der 10-wochigen akuten Behandlungsphase zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Studienabbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
zwischen der Duloxetin- und der Placebogruppe. Zwei Patienten, die nach der Akutphase von Placebo
auf Duloxetin umgestellt wurden, zeigten suizidale Verhaltensweisen unter der Einnahme von
Duloxetin wihrend der Verldngerungsphase. Fiir diese Altersgruppe wurde noch keine
Schlussfolgerung hinsichtlich des gesamten Nutzen/Risiko-Verhéltnisses gezogen (siche auch
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei padiatrischen Patienten mit juvenilem primérem Fibromyalgie-Syndrom (JPFS) wurde eine
einzelne Studie durchgefiihrt, bei der sich die mit Duloxetin behandelte Gruppe hinsichtlich der
gemessenen primiren Wirksamkeitsparameter nicht von der Placebo-Gruppe unterschied.
Dementsprechend konnte die Wirksamkeit in dieser padiatrischen Patientenpopulation nicht
nachgewiesen werden. In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, parallelen Studie
mit Duloxetin wurden 184 Jugendlichen mit JPFS im Alter zwischen 13 und 18 Jahren (das
Durchschnittsalter betrug 15,53 Jahre) behandelt. Zur Studie gehorte ein 13-wochiger, doppelblinder
Abschnitt, wihrend dem Patienten randomisiert taglich entweder 30 mg Duloxetin, 60 mg Duloxetin
oder Placebo erhielten. Fiir Duloxetin konnte keine Wirksamkeit beziiglich Schmerzreduzierung
gezeigt werden, dabei wurde als Primary Outcome Measure die durchschnittliche, {iber den
Schmerzfragebogen ,,Brief Pain Inventory* (BPI) ermittelte Punktzahl am Behandlungsendpunkt
ermittelt: Die mittlere Abweichung der kleinsten Quadrate vom Ausgangswert der BPI-Durchschnitts-
Schmerzpunktzahl lag nach 13 Wochen bei der Placebo-Gruppe bei -0,97 verglichen mit -1,62 bei der
Duloxetin-30/60 mg-Gruppe (p=0,052). Die Daten zur Arzneimittelsicherheit waren konsistent mit
dem bekannten Sicherheitsprofil von Duloxetin.

Die Europidische Arzneimittel-Agentur (EMA) verzichtet auf die Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen klinischer Priifungen mit Duloxetin Lilly in allen Untergruppen der padiatrischen
Bevdlkerung in der Behandlung von depressiven Erkrankungen, Schmerzen bei diabetischer
Polyneuropathie und generalisierter Angststorung. Fiir weitere Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Duloxetin wird als ein einzelnes Enantiomer angewendet. Duloxetin wird durch Oxidation (CYP1A2
und polymorphes CYP2D6) mit anschliefender Konjugation umfangreich metabolisiert. Die
Pharmakokinetik von Duloxetin zeigt eine grof3e interindividuelle Variabilitét (allgemein 50-60 %),
zum Teil bedingt durch Geschlecht, Alter, Raucherstatus und CYP2D6 Metabolisierungsstatus.

Resorption
Duloxetin wird nach oraler Gabe gut resorbiert, nach 6 Stunden wird die maximale Konzentration Cmax

erreicht. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Duloxetin liegt zwischen 32 % und 80 % (im Mittel
50 %). Nahrungsaufnahme verzogert die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration von 6
auf 10 Stunden und vermindert geringfiigig das Ausmaf} der Resorption (etwa 11 %). Diese
Anderungen haben keine klinische Signifikanz.

Verteilung
Duloxetin wird beim Menschen zu etwa 96 % an Plasmaproteine gebunden. Duloxetin bindet sowohl

an Albumin als auch an alpha-1 saures Glykoprotein. Die Proteinbindung wird nicht durch eine
Nieren- oder Leberfunktionsstorung beeintrachtigt.

Biotransformation

Duloxetin wird stark metabolisiert und die Metabolite werden hauptséchlich {iber den Urin
ausgeschieden. CYP2D6 und CYP1A2 katalysieren beide die Entstehung der zwei Hauptmetabolite,
das Glucuronsédure-Konjugat des 4-Hydroxyduloxetins und das Sulfat-Konjugat des 5-Hydroxy-6-
methoxyduloxetins. /n vitro Studien weisen darauf hin, dass die zirkulierenden Metabolite des
Duloxetins als pharmakologisch inaktiv anzusehen sind. Die Pharmakokinetik von Duloxetin bei
Patienten mit geringem CYP2D6-Metabolismus wurde nicht speziell untersucht. Eine begrenzte
Anzahl an Daten ldsst vermuten, dass der Plasmaspiegel von Duloxetin bei diesen Patienten hdher ist.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Duloxetin bewegt sich zwischen 8 und 17 Stunden (im Mittel

12 Stunden). Nach einer intravendsen Dosis lag die Plasma-Clearance von Duloxetin zwischen 22 1/h
und 46 1/h (im Mittel 36 1/h). Nach oraler Gabe lag die Plasma-Clearance von Duloxetin zwischen 33
und 261 1/h (im Mittel 101 1/h).

Besondere Patientengruppen

Geschlecht

Zwischen Mannern und Frauen wurden pharmakokinetische Unterschiede festgestellt (die Plasma-
Clearance war bei Frauen niiherungsweise 50 % niedriger). Aufgrund der Uberlappung der Clearance-
Bereiche rechtfertigen die geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede keine
Empfehlung zur Verwendung einer geringeren Dosis bei Frauen.

Alter

Pharmakokinetische Unterschiede wurden zwischen jlingeren und dlteren (> 65 Jahren) Frauen
festgestellt (bei dlteren Frauen ist die AUC ca. 25 % grofler und die Halbwertszeit ca. 25 % lénger),
dennoch reicht der Umfang dieser Verdanderungen nicht aus, eine Dosisanpassung zu rechtfertigen.

Grundsitzlich wird empfohlen, éltere Patienten mit Vorsicht zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 und
4.4)

Nierenfunktionseinschrinkung

Dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz hatten eine 2fach hohere cmax und AUC
von Duloxetin verglichen mit gesunden Probanden. Pharmakokinetische Daten zu Duloxetin bei
Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionseinschrankung sind begrenzt.

Leberfunktionseinschrinkung

Mittelschwere Erkrankungen der Leber (Child Pugh Class B) beeinflussten die Pharmakokinetik von
Duloxetin. Verglichen mit gesunden Probanden war bei Patienten mit mittelschwerer Lebererkrankung

19



die Plasma-Clearance von Duloxetin 79 % niedriger, die terminale Halbwertszeit 2,3-mal ldnger und
die AUC 3,7-mal grof3er. Die Pharmakokinetik von Duloxetin und seinen Metaboliten bei Patienten
mit leichter oder schwerer Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht.

Stillende Miitter

Die Metabolisierung und Ausscheidung von Duloxetin wurde bei 6 stillenden Miittern, die mindestens
12 Wochen postpartum waren, untersucht. Duloxetin wurde in der Muttermilch nachgewiesen, wobei
die Gleichgewichtskonzentration (steady-state) in der Muttermilch einem Viertel der
Plasmakonzentration entsprach. Bei einer Dosierung von 40 mg zweimal tdglich gehen ca. 7ug/Tag
Duloxetin in die Muttermilch iiber. Stillen hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Duloxetin.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf Daten von drei Studien wurde die Pharmakokinetik von Duloxetin bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 7 bis 17 Jahren mit depressiven Erkrankungen, die mit einer oralen Dosis
von 20 — 120 mg einmal tdglich behandelt wurden, mittels Populationsmodellierungsanalysen
charakterisiert. Die anhand des Modells prognostizierten Duloxetin steady-state
Plasmakonzentrationen lagen bei padiatrischen Patienten meist im gleichen Konzentrationsbereich,
der auch bei erwachsenen Patienten beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Duloxetin zeigte in Standard-Testreihen keine genotoxische Wirkung und bei Ratten keine
Karzinogenitét.

In einer Karzinogenitétsstudie an Ratten wurden in der Leber mehrkernige Zellen bei Abwesenheit
anderer histopathologischer Verdnderungen beobachtet. Der zugrunde liegende Mechanismus und die
klinische Relevanz sind unbekannt. Bei weiblichen Miusen, die iiber 2 Jahre eine Hochdosistherapie
von Duloxetin (144 mg/kg/d) erhielten, traten vermehrt hepatozelluldre Adenome und Karzinome auf;
es wird angenommen, dass diese sekundér als Folge einer Leberenzyminduktion entstanden sind. Die
klinische Relevanz dieser Daten aus Untersuchungen an Mausen fiir den Menschen ist unbekannt.
Weibliche Ratten, die Duloxetin (45 mg/kg/Tag) vor und wihrend der Befruchtung sowie in der
Frithphase der Tréchtigkeit erhielten, zeigten bei einer systemischen Exposition, die schitzungsweise
bis zum Maximum der klinischen Exposition (AUC) reichte eine verminderte maternale
Nahrungsaufnahme und ein geringeres Kérpergewicht, eine Unterbrechung des Ostruszyklus, eine
Senkung der Lebendgeburtrate sowie der Uberlebensrate der Nachkommen und eine
Wachstumsretardierung der Nachkommen. In einer Embryotoxizititsstudie an Kaninchen wurde bei
systemischer Exposition unterhalb der maximalen klinischen Exposition eine hohere Inzidenz von
kardiovaskuldren und skeletalen Missbildungen beobachtet. In anderen Studien mit héheren Dosen
eines anderen Salzes von Duloxetin wurden keine Missbildungen beobachtet. In einer
pranatalen/postnatalen Toxizitdtsstudie an Ratten induzierte Duloxetin Verhaltensabnormalititen bei
den Nachkommen nach systemischer Exposition unterhalb der maximalen klinischen Exposition
(AUC).

Studien an jungen Ratten zeigten einen voriibergehenden Effekt auf das neurologische Verhalten,
sowie eine signifikante Abnahme des Kopergewichtes und der Nahrungsaufnahme;
Leberenzyminduktion und hepatozelluldre Vakuolisierung bei 45 mg/kg/Tag. Das allgemeine
Toxizitédtsprofil von Duloxetin bei jungen Ratten war dhnlich dem von erwachsenen Ratten. Es wurde
ein No-adverse-effect-level (NOAEL) von 20mg/kg/Tag ermittelt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Hypromellose

Hypromelloseacetatsuccinat
Sucrose
Zucker-Stérke-Pellets
Talkum

Titandioxid (E 171)
Triethylcitrat

Kapselhiille

Duloxetin Lilly 30 mg
Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E 171)
Indigocarmin (E 132)
Essbare Drucktinte griin

Essbare Drucktinte griin enthalt:

synthetisches Eisen(ILII)-oxid (E 172)

synthetisches Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Propylenglycol

Schellack

Duloxetin Lilly 60 mg

Gelatine

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H>O (E 172)
Essbare Drucktinte weil3

Essbare Drucktinte weild enthilt:
Titandioxid (E 171)
Propylenglycol

Schellack

Povidon

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht iiber 30 °C
lagern.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) und Polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Blisterpackung mit
Aluminiumfolie verschlossen.

Duloxetin Lilly 30 mg
Duloxetin Lilly 30 mg ist in Packungen mit 7, 28 und 98 Hartkapseln erhéltlich.

Duloxetin Lilly 60 mg

Duloxetin Lilly 60 mg ist in Packungen mit 28, 56, 84 und 98 magensaftresistenten Hartkapseln und in
Biindelpackungen mit 100 (5 Packungen zu je 20) und mit 500 (25 Packungen zu je 20)
magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/972/001
EU/1/14/972/002
EU/1/14/972/003
EU/1/14/972/004
EU/1/14/972/005
EU/1/14/972/006
EU/1/14/972/007
EU/1/14/972/008
EU/1/14/972/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Dezember 2014
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 31. Juli 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

23



A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist:

Lilly S.A.

Avda. de la Industria N° 30,
28108 Alcobendas

Madrid

Spanien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG FUR 30 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duloxetin Lilly 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE

Jede Kapsel enthilt 30 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sucrose.
Packungsbeilage beachten

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 magensaftresistente Hartkapseln
28 magensaftresistente Hartkapseln
98 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht iiber 30 °C
lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/972/001 (7 magensaftresistente Hartkapseln)
EU/1/14/972/002 (28 magensaftresistente Hartkapseln)
EU/1/14/972/003 (98 magensaftresistente Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Duloxetin Lilly 30 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

30 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duloxetin Lilly 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Lilly

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG FUR 60 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duloxetin Lilly 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE

Jede Kapsel enthdlt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sucrose.
Packungsbeilage beachten

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 magensaftresistente Hartkapseln
56 magensaftresistente Hartkapseln
84 magensaftresistente Hartkapseln
98 magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht iiber 30 °C
lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/972/004 (28 magensaftresistente Hartkapseln)
EU/1/14/972/005 (56 magensaftresistente Hartkapseln)
EU/1/14/972/006 (84 magensaftresistente Hartkapseln)
EU/1/14/972/007 (98 magensaftresistente Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Duloxetin Lilly 60 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG DER INNENVERPACKUNG (ohne Blue Box) BESTANDTEIL
EINER BUNDELPACKUNG - 60 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duloxetin Lilly 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE

Jede Kapsel enthélt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sucrose.
Packungsbeilage beachten

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

20 magensaftresistente Hartkapseln. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf nicht gestattet.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht iiber 30 °C
lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/972/008 (100 magensaftresistente Hartkapseln) (5 Packungen zu je 20)
EU/1/14/972/009 (500 magensaftresistente Hartkapseln) (25 Packungen zu je 20)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Duloxetin Lilly 60 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG (mit Blue Box) BUNDELPACKUNG - 60 MG
MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duloxetin Lilly 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. WIRKSTOFFE

Jede Kapsel enthélt 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sucrose.
Packungsbeilage beachten

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 100 (5 Packungen zu je 20) magensaftresistente Hartkapseln
Biindelpackung: 500 (25 Packungen zu je 20) magensaftresistente Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht iiber 30 °C
lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/972/008 (100 magensaftresistente Hartkapseln) (5 Packungen zu je 20)
EU/1/14/972/009 (500 magensaftresistente Hartkapseln) (25 Packungen zu je 20)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Duloxetin Lilly 60 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN

36



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

60 MG MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duloxetin Lilly 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Lilly

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Duloxetin Lilly 30 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin Lilly 60 mg magensaftresistente Hartkapseln
Duloxetin (als Hydrochlorid)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Duloxetin Lilly und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Duloxetin Lilly beachten?
Wie ist Duloxetin Lilly einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Duloxetin Lilly aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Duloxetin Lilly und wofiir wird es angewendet?

Duloxetin Lilly enthélt den Wirkstoff Duloxetin. Duloxetin Lilly erhoht die Spiegel von Serotonin und
Noradrenalin im Nervensystem.

Duloxetin Lilly wird bei Erwachsenen verwendet zur Behandlung von:
o depressiven Erkrankungen
o generalisierter Angststorung (dauerhaftes Gefiihl von Angst oder Nervositit)
. Schmerzen bei diabetischer Neuropathie (oft als brennend, stechend, reilend, einschieBend
oder wie ein Elektroschock beschrieben. Es kann zum Gefiihlsverlust an der betroffenen
Stelle kommen oder Beriihrung, Warme, Kélte oder Druck konnen Schmerzen verursachen)

Bei den meisten Patienten mit depressiven Erkrankungen oder generalisierter Angststorung beginnt
Duloxetin Lilly innerhalb von zwei Wochen nach Behandlungsbeginn zu wirken. Allerdings kann es
zwei bis vier Wochen dauern, bis Sie sich besser fiihlen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie sich
nach diesem Zeitraum nicht besser fiihlen. Es ist moglich, dass Ihr Arzt Ihnen Duloxetin Lilly auch
dann noch verschreibt, wenn Sie sich besser fiihlen, um ein Wiederauftreten Threr depressiven
Erkrankung oder generalisierter Angststorung zu verhindern.

Bei Patienten mit einer schmerzhaften diabetischen Neuropathie kann es ein paar Wochen dauern, bis
Sie sich besser fiithlen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, falls Sie sich nach zwei Monaten nicht besser
fithlen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Duloxetin Lilly beachten?

Duloxetin Lilly DARF NICHT eingenommen werden, wenn Sie

- allergisch gegen Duloxetin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

- eine Lebererkrankung haben.

- eine schwere Nierenerkrankung haben.
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- ein anderes Arzneimittel, einen sogenannten Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)
einnehmen oder in den letzten 14 Tagen eingenommen haben (siehe ,,Einnahme von Duloxetin
Lilly zusammen mit anderen Arzneimitteln‘).

- Fluvoxamin einnehmen, das iiblicherweise zur Behandlung von depressiven Erkrankungen
angewendet wird oder Ciprofloxacin oder Enoxacin, die zur Behandlung verschiedener
Infektionen angewendet werden.

- andere Arzneimittel einnechmen, die den Wirkstoff Duloxetin enthalten (siehe ,,Einnahme von
Duloxetin Lilly zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Bluthochdruck oder eine Herzerkrankung haben. Thr Arzt wird

Ihnen sagen, ob Sie Duloxetin Lilly einnehmen kénnen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Im Folgenden werden weitere Griinde angegeben, warum Duloxetin Lilly fiir Sie nicht geeignet sein
konnte. Sprechen Sie vor der Einnahme von Duloxetin Lilly mit Threm Arzt, wenn Sie:

- andere Arzneimittel zur Behandlung von depressiven Erkrankungen einnehmen (siche
»Einnahme von Duloxetin Lilly zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

- Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Priparat, einnehmen.

- eine Nierenerkrankung haben.

- epileptische Anfille hatten oder haben.

- an Manie litten oder leiden.

- an einer manisch-depressiven Erkrankung leiden.

- eine Augenerkrankung haben, wie eine spezielle Art des Glaukoms (erhdhter
Augeninnendruck).

- in der Vergangenheit Blutungsstorungen (Neigung zur Bildung von Blutergiissen) hatten,
insbesondere wenn Sie schwanger sind (siche ,,Schwangerschaft und Stillzeit®).

- ein Risiko fiir niedrige Natrium-Blutspiegel haben (z. B. wenn Sie Diuretika einnehmen,
insbesondere wenn Sie dlter sind).

- momentan mit einem anderen Arzneimittel behandelt werden, das die Leber schiadigen kann.

- andere Arzneimittel einnehmen, die Duloxetin enthalten (siehe ,,Einnahme von Duloxetin Lilly
zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Duloxetin Lilly kann ein Empfinden von innerer Unruhe oder ein Unvermdgen, still zu sitzen oder still
zu stehen, verursachen. Wenn dies bei Ihnen auftreten sollte, dann informieren Sie IThren Arzt.

Sie sollten sich auch an Thren Arzt wenden:

Wenn Sie Anzeichen und Symptome von Unruhe, Halluzinationen, Koordinationsverlust, schnellem
Herzschlag, erhohter Korpertemperatur, schnellen Blutdruckschwankungen, iiberméfigen Reflexen,
Durchfall, Bewusstlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen verspiiren, da Sie moglicherweise an einem
Serotonin-Syndrom leiden.

In seiner schwersten Form kann das Serotonin-Syndrom dem Malignen Neuroleptischen Syndrom
(MNS) dhneln. Anzeichen und Symptome von MNS koénnen eine Kombination aus Fieber, schnellem
Herzschlag, Schwitzen, starker Muskelsteitheit, Verwirrtheit und erhdhten Muskelenzymen (bestimmt
durch einen Bluttest) sein.

Arzneimittel wie Duloxetin Lilly (so genannte SSRI/SNRI) kénnen Symptome einer sexuellen
Funktionsstorung verursachen (siehe Abschnitt 4). In bestimmten Féllen blieben diese Symptome nach
Beendigung der Behandlung bestehen.

Suizidgedanken und Verschlechterung Ihrer Depression oder generalisierten Angststérung

Wenn Sie depressiv sind oder unter Angststorungen leiden, kdnnen Sie manchmal Gedanken daran
haben, sich selbst zu verletzen oder Suizid zu begehen. Solche Gedanken konnen bei der erstmaligen
Anwendung von Antidepressiva verstirkt sein, denn alle diese Arzneimittel brauchen einige Zeit bis
sie wirken, gewohnlich etwa zwei Wochen, manchmal auch lénger.

Das Auftreten derartiger Gedanken ist wahrscheinlicher, wenn Sie:
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- frither einmal Gedanken daran hatten, sich das Leben zu nehmen oder daran gedacht haben, sich
selbst zu verletzen.

- ein junger Erwachsener sind. Ergebnisse aus klinischen Studien haben ein erhdhtes Risiko fiir
das Auftreten von Suizidverhalten bei jungen Erwachsenen im Alter bis 25 Jahre gezeigt, die
unter einer psychiatrischen Erkrankung litten und mit einem Antidepressivum behandelt
wurden.

Gehen Sie zu einem Arzt oder suchen Sie unverziiglich ein Krankenhaus auf, wenn Sie zu
irgendeinem Zeitpunkt Gedanken daran entwickeln, sich selbst zu verletzen oder sich das Leben
zu nehmen.

Es kann hilfreich sein, wenn Sie einem Freund oder Verwandten erzéhlen, dass Sie depressiv sind oder
unter einer Angststorung leiden. Bitten Sie diese Personen, diese Packungsbeilage zu lesen. Fordern
Sie sie auf [hnen mitzuteilen, wenn sie den Eindruck haben, dass sich Thre Depression oder
Angstzustinde verschlimmern oder wenn sie sich Sorgen iiber Verhaltensdnderungen bei IThnen
machen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Duloxetin Lilly sollte normalerweise nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden. Zudem sollten Sie wissen, dass Patienten unter 18 Jahren bei Einnahme dieser Klasse von
Arzneimitteln ein erhdhtes Risiko fiir Nebenwirkungen wie Suizidversuch, suizidale Gedanken und
Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitit, oppositionelles Verhalten und Wut) aufweisen. Dennoch
kann Thr Arzt einem Patienten unter 18 Jahren Duloxetin Lilly verschreiben, wenn er entscheidet, dass
dieses Arzneimittel im bestmoglichen Interesse des Patienten ist. Wenn Ihr Arzt einem Patienten unter
18 Jahren Duloxetin Lilly verschrieben hat und Sie dariiber sprechen mochten, wenden Sie sich bitte
erneut an [hren Arzt. Sie sollten Thren Arzt benachrichtigen, wenn bei einem Patienten unter

18 Jahren, der Duloxetin Lilly einnimmt, eines der oben genannten Symptome auftritt oder sich
verschlimmert. Dariiber hinaus sind die langfristigen sicherheitsrelevanten Auswirkungen von
Duloxetin Lilly in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kognitive Entwicklung und
Verhaltensentwicklung in dieser Altersgruppe noch nicht nachgewiesen worden.

Einnahme von Duloxetin Lilly zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es
sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Der Wirkstoff von Duloxetin Lilly, Duloxetin, wird in unterschiedlichen Arzneimitteln zur
Behandlung verschiedener Erkrankungen eingesetzt:
e Schmerzen bei diabetischer Neuropathie, depressive Erkrankungen, generalisierte Angststorung
und Belastungsharninkontinenz.
Die gleichzeitige Verwendung mehrerer dieser Arzneimittel ist zu vermeiden. Fragen Sie Thren Arzt,
ob Sie bereits ein anderes Arzneimittel, das Duloxetin enthélt, einnehmen.

Ihr Arzt sollte entscheiden, ob Sie Duloxetin Lilly zusammen mit anderen Arzneimitteln einnehmen
diirfen. Beginnen Sie keine Behandlung oder brechen Sie keine Behandlung mit einem
Arzneimittel ab, bevor Sie mit Threm Arzt gesprochen haben. Dies gilt auch fiir rezeptfreie
Arzneimittel und fiir pflanzliche Heilmittel.

Teilen Sie IThrem Arzt ebenfalls mit, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer): Sie diirfen Duloxetin Lilly nicht einnehmen, wenn Sie
ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von depressiven Erkrankungen, einen sogenannten
Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer), einnehmen oder innerhalb der letzten 14 Tage
eingenommen haben. Beispiele fiir MAO-Hemmer sind Moclobemid (ein Antidepressivum) und
Linezolid (ein Antibiotikum). Die Anwendung eines MAO-Hemmers zusammen mit einer Reihe von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln, darunter auch Duloxetin Lilly, kann zu gefahrlichen oder
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen fithren. Wenn Sie einen MAO-Hemmer eingenommen haben,
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miissen Sie nach Beendigung der Einnahme noch mindestens 14 Tage warten, bevor Sie Duloxetin
Lilly einnehmen. Ebenso sollten mindestens 5 Tage nach Beendigung der Duloxetin Lilly-Einnahme
vergehen, bevor Sie mit der Einnahme eines MAO-Hemmers beginnen.

Arzneimittel, die Schliifrigkeit verursachen: Hierzu gehoren Arzneimittel, die Thnen Thr Arzt
verschreibt, einschlieflich Benzodiazepine, starke Schmerzmittel, Antipsychotika, Phenobarbital und
Antihistaminika.

Arzneimittel, die den Serotonin-Spiegel erhéhen: Triptane, Tramadol, Tryptophan, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (wie z. B. Paroxetin und Fluoxetin), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (wie z. B. Venlafaxin), trizyklische Antidepressiva (wie z. B. Clomipramin,
Amitriptylin), Pethidin, Johanniskraut und MAO-Hemmer (wie z. B. Moclobemid und Linezolid).
Diese Arzneimittel erhohen die Moglichkeit von Nebenwirkungen. Wenn Sie nach Einnahme dieser
Arzneimittel zusammen mit Duloxetin Lilly ungewohnliche Anzeichen an sich bemerken, miissen Sie
Thren Arzt aufsuchen.

Orale Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer: Arzneimittel zur Blutverdiinnung
oder zur Hemmung der Blutgerinnung. Diese Arzneimittel konnten die Gefahr flir Blutungen erhdhen.

Einnahme von Duloxetin Lilly zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Duloxetin Lilly kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Wéhrend der
Behandlung mit Duloxetin Lilly sollten Sie besonders vorsichtig sein, wenn Sie Alkohol trinken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker

um Rat.

o Teilen Sie Threm Arzt bitte mit, wenn Sie wiahrend der Behandlung mit Duloxetin Lilly
schwanger werden oder wenn Sie beabsichtigen schwanger zu werden. Sie diirfen Duloxetin
Lilly nur einnehmen, nachdem Sie mit Threm Arzt {iber einen mdglichen Nutzen der
Behandlung und mogliche Risiken fiir [hr ungeborenes Kind gesprochen haben.

. Bitte stellen Sie sicher, dass Thre Hebamme und/oder Thr Arzt/Thre Arztin dariiber informiert
sind, dass Sie mit Duloxetin Lilly behandelt werden. Ahnliche Arzneimittel wie dieses (so
genannte SSRI) konnen, wenn sie wihrend der Schwangerschaft eingenommen werden, zu einer
ernsthaften Gesundheitsbeeintrachtigung des Neugeborenen fiihren, die primére oder
persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) genannt wird und die sich
darin zeigt, dass das Neugeborene schneller atmet und eine Blauférbung der Haut aufweist.
Diese Symptome beginnen normalerweise wiahrend der ersten 24 Stunden nach der Geburt.
Bitte nehmen Sie in einem solchen Fall sofort mit Ihrer Hebamme und/oder Threm Arzt Kontakt
auf.

. Wenn Sie Duloxetin Lilly gegen Ende Ihrer Schwangerschaft einnehmen kann es sein, dass Thr
Baby bei der Geburt bestimmte Symptome zeigt. Diese beginnen gewohnlich unmittelbar nach
der Geburt oder innerhalb weniger Tage danach. Zu diesen Anzeichen gehoren: schlaffe
Muskulatur, Zittern, nervose Unruhe, Schwierigkeiten beim Fiittern, Probleme beim Atmen
sowie Krampfanfalle. Wenn Ihr Baby bei der Geburt eines dieser Symptome zeigt oder wenn
Sie sich um den Gesundheitszustand Thres Babys sorgen, fragen Sie Ihren Arzt oder Ihre
Hebamme um Rat.

. Wenn Sie Duloxetin Lilly gegen Ende Ihrer Schwangerschaft einnehmen besteht ein erhdhtes
Risiko fiir starke vaginale Blutungen kurz nach der Geburt, insbesondere wenn Sie in der
Vergangenheit Blutungsstérungen hatten. Informieren Sie Ihren Arzt oder Thre Hebamme
dariiber, dass Sie Duloxetin einnehmen, so dass diese Sie beraten konnen.

o Verfiigbare Daten aus der Anwendung von Duloxetin Lilly wiahrend der ersten drei
Schwangerschaftsmonate zeigen kein erhohtes Risiko fiir allgemeine Geburtsfehler beim Kind.
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Wenn Duloxetin Lilly in der zweiten Halfte der Schwangerschaft eingenommen wird, kann ein
erhohtes Risiko bestehen, dass das Kind zu friith geboren wird (6 zusétzliche Frithgeborene auf
100 Frauen, die Duloxetin Lilly in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft einnehmen),
meistens zwischen der 35. und 36. Schwangerschaftswoche.

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie stillen. Die Anwendung von Duloxetin Lilly in der Stillzeit
wird nicht empfohlen. Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Duloxetin Lilly kann einen geringen bis méafBigen Einfluss auf Thre Verkehrstiichtigkeit und Thre
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Es kann dazu fiihren, dass Sie sich miide oder
schwindlig fithlen. Sie diirfen kein Fahrzeug fiihren, keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen,
bevor Sie wissen, wie Duloxetin Lilly bei [hnen wirkt.

Duloxetin Lilly enthiilt Sucrose

Duloxetin Lilly enthélt Sucrose. Nehmen Sie Duloxetin Lilly erst nach Riicksprache mit Threm Arzt
ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern
leiden.

Duloxetin Lilly enthéilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Duloxetin Lilly einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Duloxetin Lilly ist zum Einnehmen bestimmt. Schlucken Sie Thre Kapsel unzerkaut mit Wasser.

Bei depressiven Erkrankungen und Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie:
Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die iibliche Dosis 60 mg einmal tiglich.

Bei generalisierter Angststorung:

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die iibliche Startdosis von Duloxetin Lilly einmal téglich
30 mg, danach erhalten die meisten Patienten einmal téglich 60 mg. Abhéngig vom Ansprechen der
Therapie kann die Dosis bis zu 120 mg pro Tag erhoht werden.

Damit Sie an die Einnahme von Duloxetin Lilly denken, ist es fiir Sie moglicherweise einfacher, wenn
Sie die Hartkapseln tiglich etwa zu den gleichen Zeiten einnehmen.

Besprechen Sie mit [hrem Arzt, wie lange Sie die Duloxetin Lilly-Behandlung durchfiihren sollen.
Beenden Sie die Therapie oder dndern Sie Thre Dosis mit Duloxetin Lilly nicht ohne Riicksprache mit
Ihrem Arzt. Eine ordnungsgeméafie Behandlung Ihrer Erkrankung ist wichtig, um Ihnen zu helfen, sich
besser zu fithlen. Ohne Behandlung kann es sein, dass Ihr Zustand sich nicht verbessert, sondern
verschlechtert, und eine spatere Behandlung erschwert.

Wenn Sie eine grofiere Menge Duloxetin Lilly eingenommen haben, als Sie sollten

Sollten Sie mehr Duloxetin Lilly als vorgesehen eingenommen haben, setzen Sie sich bitte
unverziiglich mit Threm Arzt oder Apotheker in Verbindung. Zu den Symptomen einer Uberdosierung
zdhlen Schléfrigkeit, Koma, Serotonin-Syndrom (eine seltene Reaktion, die zu Gliicksgefiihlen,
Benommenheit, Schwerfalligkeit, Rastlosigkeit, dem Gefiihl betrunken zu sein, Fieber, Schwitzen
oder steifen Muskeln fiithren kann), Krampfanfille, Erbrechen und schneller Herzschlag.
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Wenn Sie die Einnahme von Duloxetin Lilly vergessen haben

Wenn Sie vergessen haben eine Dosis einzunehmen, dann holen Sie diese sobald es Thnen auffallt
nach. Ist aber inzwischen schon Zeit fiir die ndchste Dosis, dann fahren Sie bei der Einnahme wie
gewohnt fort, ohne die vergessene Kapsel zusétzlich einzunehmen. Nehmen Sie nicht die doppelte
Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Nehmen Sie nicht mehr als die IThnen
verschriebene Tagesmenge an Duloxetin Lilly ein.

Wenn Sie die Einnahme von Duloxetin Lilly abbrechen

Beenden Sie NICHT die Einnahme der Hartkapseln ohne den Rat Thres Arztes, auch nicht, wenn Sie
sich besser fithlen. Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass Sie Duloxetin Lilly nicht langer bendtigen,
dann wird er oder sie Thre Dosis langsam iiber mindestens 2 Wochen verringern, bevor Sie die
Einnahme beenden.

Einige Patienten, die abrupt die Einnahme von Duloxetin Lilly beendeten, zeigten Symptome wie:
o Schwindel, kribbelndes Gefiihl wie Ameisenlaufen oder Empfindungen éhnlich einem
elektrischen Schlag (vor allem im Kopf), Schlafstérungen (lebhafte Traume, Albtraume,
Schlaflosigkeit), Miidigkeit, Schlafrigkeit, Gefiihl von Unruhe oder Erregtheit,
Angstgefiihle, Ubelkeit oder Erbrechen, Zittern (Tremor), Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Reizbarkeit, Durchfall, iibermafBiges Schwitzen oder Drehschwindel.
Diese Beschwerden sind normalerweise nicht schwerwiegend und verschwinden innerhalb einiger
Tage. Fragen Sie aber Ihren Arzt um Rat, wenn bei Ihnen Beschwerden auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Diese Nebenwirkungen sind normalerweise leicht bis mittelschwer ausgepragt und
verschwinden oft nach wenigen Wochen.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Kopfschmerzen, Schléfrigkeit
. Ubelkeit, Mundtrockenheit

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Appetitverlust

. Schlafstérungen, sich aufgeregt fithlen, vermindertes sexuelles Verlangen, Angst,
Schwierigkeiten oder Unvermdgen einen Orgasmus zu bekommen, ungewohnliche Traume

° Schwindel, sich antriebslos fiihlen, Zittern, Taubheitsgefiihl, einschlielich Taubheitsgefiihl

oder Kribbeln der Haut

verschwommenes Sehen

Tinnitus (Wahrmehmung von Ohrgeréuschen ohne ein tatséchliches vorhandenes Gerdusch)

Herzklopfen

erhohter Blutdruck, Erréten

vermehrtes Gdhnen

Verstopfung, Durchfall, Bauchschmerzen, Ubelkeit (Erbrechen), Sodbrennen oder

Verdauungsstérungen, Blahungen,

vermehrtes Schwitzen, (juckender) Ausschlag

Muskelschmerzen, Muskelkrampfe

Schmerzen beim Harn lassen, hdufiger Harndrang

Erektionsstorungen, Stérungen beim Samenerguss

Stiirze (vor allem bei dlteren Menschen), Miidigkeit

Gewichtsabnahme

44



Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, die wegen einer depressiven Erkrankung eine Behandlung
mit diesem Arzneimittel erhielten, zeigten eine Gewichtsabnahme zu Behandlungsbeginn. Nach einem
sechsmonatigen Behandlungszeitraum normalisierte sich ihr Gewicht im Vergleich zu anderen
Kindern und Jugendlichen desselben Alters und Geschlechts.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Halsentziindung, die Heiserkeit verursacht

Suizidgedanken, Schlaflosigkeit, Zahneknirschen oder Zusammenbei3en der Zahne, sich
desorientiert fithlen, Teilnahmslosigkeit

plotzliche ungewollte Muskelkrédmpfe oder Muskelzuckungen, Empfindungen von innerer
Unruhe oder Unvermdgen still zu sitzen bzw. still zu stehen, Gefiihl von Nervositit,
Konzentrationsstorung, Geschmacksstorung, Schwierigkeiten bei der Kontrolle von
Korperbewegungen, z.B. Koordinationsstdrungen oder ungewollte Muskelbewegungen,
Syndrom der unruhigen Beine, schlechter Schlaf

vergroBerte Pupillen (die dunkle Stelle in der Mitte des Auges), Sehstorungen

sich schwindlig fiihlen oder Drehschwindel, Ohrenschmerzen

schneller und/oder unregelmiBiger Herzschlag

Ohnmacht, Schwindel, Benommenheit oder Ohnmacht (besonders nach dem Aufstehen), kalte
Finger und/oder Zehen,

Engegefiihl im Hals, Nasenbluten

blutiges Erbrechen oder schwarze teerige Stiihle, Magen-Darm-Entziindung, Aufstof3en,
Schwierigkeiten beim Schlucken

Leberentziindung, die zu Bauchschmerzen und zur Gelbfarbung der Haut oder des Weilen des
Auges fiihren kann

nichtliches Schwitzen, Nesselsucht, kalter Schweil3, Lichtiiberempfindlichkeit, erhdhte Neigung
zu Blutergiissen

Muskelsteifigkeit und Muskelzuckungen

Schwierigkeiten beim oder Unféhigkeit zum Harn lassen, Schwierigkeiten Harn lassen zu
konnen, nichtliches Harn lassen, vermehrte Harnausscheidung, verminderter Harnfluss
ungewohnliche Vaginalblutungen, unregelméfBige Menstruation, einschlieBlich schwerer,
schmerzhafter, unregelméBiger oder verlangerter Menstruationsblutungen, ungewdhnlich
schwache oder ausbleibende Menstruationsblutungen, Schmerzen der Hoden oder des
Hodensacks

Brustschmerzen, Kéltegefiihl, Durst, Frosteln, Hitzegefiihl, ungewohnter Gang
Gewichtszunahme

Duloxetin Lilly kann unerwiinschte Wirkungen haben, die Sie nicht bemerken, wie z.B.
Erhohung der Leberwerte oder der Blutspiegel von Kalium, Kreatinphosphokinase, Zucker oder
Cholesterin.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen)

schwere allergische Reaktion, die Atembeschwerden oder Schwindel verursacht mit
Anschwellung der Zunge oder der Lippen, allergische Reaktionen

verminderte Schilddriisenfunktion, die Miidigkeit oder Gewichtszunahme verursachen kann
Fliissigkeitsverlust, niedrige Natrium-Blutspiegel (hauptsachlich bei dlteren Patienten;
Anzeichen hierfiir konnen sein: Gefiihle von Schwindel, Schwéche, Verwirrtheit, Schléafrigkeit
oder starker Miidigkeit oder sich krank fiithlen oder krank sein. Schwerwiegendere Symptome
sind Ohnmacht, Krampfanfalle oder Stiirze), Syndrom der inaddquaten Sekretion des
antidiuretischen Hormons (SIADH)

Suizidales Verhalten, Manie (Uberaktivitit, rasende Gedanken und vermindertes
Schlafbediirfnis), Sinnestduschungen, Aggression und Wut

»Serotonin-Syndrom* (eine seltene Reaktion, die zu Gliicksgefiihlen, Benommenheit,
Schwerfalligkeit, Rastlosigkeit, dem Gefiihl betrunken zu sein, Fieber, Schwitzen oder steifen
Muskeln fithren kann), Krampfanfille

erhohter Augeninnendruck (Glaukom)

Husten, Giemen und Kurzatmigkeit, moglicherweise in Verbindung mit erhéhter Temperatur
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o Entziindungen im Mund, hellrotes Blut im Stuhl, Mundgeruch, Entziindung des Dickdarms (zu

Durchfall fithrend)
o Leberversagen, Gelbfarbung der Haut oder des WeiBlen des Auges (Gelbsucht)
o Stevens-Johnson-Syndrom, (schwere Erkrankung mit Blasenbildung auf Haut, Mund, Augen

und Genitalien), schwere allergische Reaktion die ein plotzliches Anschwellen des Gesichts
oder des Rachenraums (Angioddem) verursacht

Krimpfe der Kaumuskulatur

ungewohnlicher Harngeruch

menopausale Symptome, abnorme Milchsekretion aus der Brustdriise bei Mannern und Frauen
starke vaginale Blutungen kurz nach der Geburt (postpartale Himorrhagie)

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)
. Entziindung der Blutgefide in der Haut (kutane Vaskulitis).

Hiufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschiitzbar)

. Anzeichen und Symptome einer sogenannten "Stress-Kardiomyopathie", zu den
Brustschmerzen, Kurzatmigkeit, Schwindel, Ohnmacht und unregelméaBiger Herzschlag gehdren
konnen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Duloxetin Lilly aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
anwenden.

In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Nicht iiber 30 °C
lagern.

Entsorgen Sie dieses Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Duloxetin Lilly enthilt

Der Wirkstoff ist Duloxetin.
Jede Kapsel enthilt 30 mg oder 60 mg Duloxetin (als Hydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: Hypromellose, Hypromelloseacetatsuccinat, Sucrose, Zucker-Stiarke-Pellets, Talkum,
Titandioxid (E 171), Triethylcitrat.

(fiir weitere Informationen zu Sucrose siehe Ende des Abschnitts 2)

Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Titandioxid (E 171), Indigocarmin (E 132), Eisen(III)-
hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur fiir 60 mg) und essbare Drucktinte griin (nur fiir 30 mg) oder
essbare Drucktinte weil3 (nur fiir 60 mg).
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Essbare Drucktinte griin: synthetisches Eisen(IL,1II)-oxid (E 172), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172), Propylenglycol, Schellack.
Essbare Drucktinte weif3: Titandioxid (E 171), Propylenglycol, Schellack, Povidon.

Wie Duloxetin Lilly aussieht und Inhalt der Packung

Duloxetin Lilly ist eine magensaftresistente Hartkapsel.

Jede Duloxetin Lilly Hartkapsel enthélt Duloxetinhydrochlorid in Form von kleinen Kiigelchen
(Pellets), die zum Schutz vor der Magenséure umbhiillt sind.

Duloxetin Lilly ist in 2 Stdrken erhéltlich: 30 mg und 60 mg.
Die 30 mg Hartkapseln sind blau und weil und haben den Aufdruck ‘30 mg’ und die Nummer 9543’.
Die 60 mg Hartkapseln sind blau und griin und haben den Aufdruck ‘60 mg’ und die Nummer ‘9542’.

Duloxetin Lilly 30 mg ist in Packungen mit 7, 28 und 98 magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich.
Duloxetin Lilly 60 mg ist in Packungen mit 28, 56, 84 und 98 magensaftresistenten Hartkapseln und in

Biindelpackungen mit 100 (5 Packungen zu je 20) und mit 500 (25 Packungen zu je 20)

magensaftresistenten Hartkapseln erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Pharmazeutischer Unternehmer: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,

Niederlande.

Hersteller: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

Falls weitere Informationen {liber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus
TII "Enu Jlunu Hepgepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 3592 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780



Espaiia
Dista S.A.
Tel: +34-91-663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romainia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im { MM/JJJJ }.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN) FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fiir Duloxetin wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Hinsichtlich der verfiigbaren Daten zum Malignen Neuroleptischen Syndrom (MNS) und zur Stress
Kardiomyopathie (Tako-Tsubo Kardiomyopathie) aus der Literatur und Spontanberichten, die in
einigen Féllen einen engen zeitlichen Zusammenhang, eine positive De-Challenge und/oder Re-
Challenge aufweisen, und aufgrund eines plausiblen Wirkmechanismus, hilt der PRAC einen kausalen
Zusammenhang zwischen Duloxetin und MNS und Stress-Kardiomyopathie (Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie) zumindest fiir eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass
die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Duloxetin enthalten, entsprechend gedndert werden
sollten.

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmt der CHMP den wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Duloxetin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Arzneimittel, die Duloxetin enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation(en), unveréndert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.
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